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Es werden zwei Verfahren zur Umlagerung von Epoxycarbamazepin (1) zu den 9,lO-Dihydroacri- 
dinthioacetalen 3 und 4 bzw. ein Verfahren zur Darstellung eines 0,s-Acetals 5 beschrieben. 
AnschlieDend wird ubcr die Oxidation zu den Sulfoxiden 8 und 9 und den Sulfonen 10 und 11 
berichtet. 

Rearrangement of l0,ll-Epoxycarbamazepine to Sulfur-Containing Acridine Derivatives 

Two procedures are described for the rearrangement of epoxycarbamazepine (1) to the 9,lO- 
dihydroacridinethioacetals 3 and 4. Furthermore a procedure is reported that leads to the 0,s-acetal 
5. Syntheses of the sulfoxides 8, 9 and of the sulfones 10, 11 are described. 

Im Zusammenhang mit der Synthese schwefelhaltiger Carbamazepin-Metabolite') 
beschaftigen wir uns mit der Einfuhrung von Alkylthiogruppen, ausgehend von 
10.1 1-Epoxycarbamazepin (1). Dabei sollten durch Offnung des Epoxidringes mit Thiolen 
p-Hydroxythioether vorn Typ 2 entstehen. LaRt man aber Methyl- oder Ethyl-thiol in 
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Gegenwart von Toluolsulfonsaure auf 1 einwirken, SO entstehen nicht die erwiinschten 
P-Hydroxythioether 2, sondern die ringverengten Thioacetale 3 und 4. Das gleiche 
Ergebnis erhalt man bei Verwendung des Systems Toluolsulfonsaure/Eisessighiol. 

Gibt man den Katalysator Toluolsulfonsaure in eine siedende Losung von 1 und 
Methylthiol (molares Verhaltnis) so entsteht das gemischte 0,s-Acetal5.5 ist auch bei der 
Darstellung von 3 als Nebenprodukt zu finden, wie aus DC-Vergleichen hervorgeht. Das 
O,O-Acetal6 kann bei der Gewinnung von 5 als Nebenprodukt 'HNMR-spektroskopisch 
nachgewiesen werden. Als weiteres Nebenprodukt kann der Thioenolether 7 sc bei der 
Darstellung von 4 abgetrennt und charakterisiert werden. 

Schema 2 

Da neben Dihydroacridinen auch Acridane pharmakologisch interessant erscheinen2', 
sollte versuiht werden, weitere Thioenolether vom Typ 7 zu erhalten. Als geeignete 
Edukte werden in der Literatur*') entsprechende Sulfoxide und Sulfone genannt, die 
durch Thermolyse oder basenkatalysierte Spaltung Thioenolether liefern. Durch selektive 
Oxidation des Thioacetals 4 mit verschiedenen Aquivalenten m-Chlorperbenzoesaure 
werden das Monosulfoxid 8, das Disulfid 9 und das Disulfon 10 dargestellt. Das 
Monosulfon 11 erhalt man aus dem gemischten 0,s-Acetal 5. 
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Schema 3 
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Beim Versuch, das Disulfon 10 umzukristallisieren, bildet sich unter Abspaltung eines 
Ethylsulfonylrestes und der Carboxamidgruppe das 9-(Ethylsu1fonyl)methylacridin 
(12). 

Schema 4 

I.: t( )zSYSOzEt 
p E t  

CH2 

12 

Die Thermolyse des Monosulfons 8 bei 110" fiihrt ebenfalls uber die Stufe des 
Thioenolethers hinaus. Dabei entsteht, wie das MS-Spektrum zeigt, ein komplexes 
Gemisch aus sauerstoffhaltigen Verbindungen sowie des analogen 9-(Ethy1thio)- 
methylacridins. Weitere Versuche, mit 11 unter basischen Bedingungen bei hoherer 
Temperatur die gewiinschte Eliminierung zu erreichen, liefern ebenfalls komplexe, bisher 
nicht weiter untersuchte Gernische. 
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Experimenteller Teil 
Schmp.: Schmelzapparat nach Totoli, unkorr. 

IR: Beckmann Spektrometer IR-33. 'H-NMR: Varian T 60, Brucker W-90. 13C-NMR: C l T  80 A. 
MS: MS 30, MS 9 (A.E.I.) 70eV, Hochauflosung, Probenaufgabe uber DirekteinlaR (170"oder 180"). 
UV: Perkin-Elmer 550 S. 

9-(LXmethylthio)rnethyl-9,lO, dihydroacridin- IO-carboxamid (3) 

Methode A: 4,O g (0.0158 mol) 1 werden in Chloroform gelost und auf -30" gekuhlt. Zu dieser Losung 
werden 2,37 g (0,047 mol) uberschussiges Methylthiol und 2,7 g (0,0158 mol) Toluolsulfonsaure 
hinzugegeben. Die Losung wird zuerst am auf -30" gekuhlten RuckfluSkuhler langsam unter Ruhren 
auf Raumtemp. erwarmt. Nach 1 h wird langsam auf 40" und 1 weitere h zum Sieden erhitzt. Ausb.: 
2,43 g (46,4 %). 
Methode B: 2.0 g (7 mmol) 1 werden mi1 0.5 g (0.01 mol) Methylthiol unter Kiihlung bei -30" versetzt. 
Zu dieser Losung wird eine eiskalte Mischung von 1.33 g (7 mmol) p-Toluolsulfonsaure in 28 ml 
Eisessig hinzugegeben. Die Mischung wird 20 h bei Raumtemp. geruhrt und anschlieBend mit 
Chloroform und Natriumcarbonat versetzt. Die Chloroformphase wird abgetrennt, getrocknet und 
eingeengt. Ausb.: 0.6 g (23 %), Schmp.: 131" (Etherln-Hexan). IR: 1365 (NH-Deformation), 1470 s, 
1490 w, 1590 m (CC-Valenz), 1675 s (CO-Valenz), 2850 w, 2910 m (S-Methyl, CH-Valenz), 3010 w, 
3060 w, 3120 w, 3210 m, 3290 m, 3340 w, 3440 w, 3480 (NH-Valenz). UV: Lax = 203,5-204; 
256458 nm. 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.95 (s, 6H, S-Methyl), 3.7 (d, J = 8 Hz, l H ,  H,), 4.1 (d, J 
=Hz ,  1H,Hz),5.1(brs,2H,Carboxamid),7.2-7.5(m,6aromat.H),7.6-7.8(m,2aromat.H).MS: 
M+ mlc 330 (3 %), -SCH, 283 (20 %),-HCNO 239 (30 %), -CH3SCN 193 (20 %); M+ - C,H,S2 223 

M+ - CI4HllN2,, 107 (10 %). 

9-(Diethylthio)methyl-9,lO-dihydroacridin-lO-carboxamid (4) 

Methode A: 4.0 g (0.015 mol) 1 werden mit 2.8 g (0.045 mol) uberschussigem Ethylthiokin Chloroform 
versetzt. AnschlieRend werden 2.58 g (0.015 mol) Toluolsulfonsaure hinzugegeben und geriihrt. Nach 
30 min bei Raumtemp. wird auf 40" erwarmt. Nach 2 h Reaktionszeit wird mit Wasser ausgeschuttelt 
und die Chloroformphase uber Natriumsulfat getrocknet. Ausb.: 2.7 g (48,3 %). Schmp.: 156" 
(EthanollEther). 
Methode B: 6.6 g (0.026 mol) 1 werden mit 6.4 g (0.1 mol) uberschussigem Ethylthiol versetzt. Dazu 
werden 20 ml Eisessig und 4.5 g (0.026 mol) Toluolsulfonsaure hinzugegeben und 24 h bei Raumtemp. 
geruhrt. Die Losung wird auf Eiswasser gegossen und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. 
Die waRrige Phase wird mit Chloroform extrahiert und dann mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausb.: 5.1 g (55 %). Schmp.: 156" (EthanolEther). IR: 1370 s (NH-Deformation), 1670 s 
(CO-Carbonyl), 2860w,2910m, 2960m (S-Ethyl), 3470cm-'s (NH-Valenz). UV: Lax = 202.5-203, 
sh241 nm. 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.1 (t,6H, S-Ethyl), 2.4 (q,4H, SCH2), 3.9 (d, l H ,  J1,2 = 8 
Hz, Hl) ,  4.1 (d, lH ,  J2.1 = 8 Hz, H2). 5.6 (br s, 2H, Carboxamid), 7.1-7.5 (m, 6 aromat. H), 7.5-7.8 
(m, 2 aromat. H). 
I3C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = C-114.09, C-225.90. C-3 35.77, C-451.40, C-5 134.20, C-6 129.70, C-7 

(88 %), -HCNO 180 (100 %) 

125.10, C-8 127.90, C-9 124.47, C-10 138.90, C-11 155.81. 
MS: M+ d c 3 5 8  (11 %),-HCNO 315 (10 %).-C,Hl,S2 180 (100 %), M+-GHsS297 (10 %), -&HS 
267 (1 %), - CS 223 (30 %), - HCNO 180 (100 %), M+ - C14H11N,O 122 (5 %). 

9-(Me~hyloxy-methylthio)methyl-9,lO-dihydroacridin-IO-carboxamid (5) 

2.0 g (7,9 mmol) 1 werden in 10 ml Dichlormethan gelost und auf -30" gekuhlt. AnschlieRend werden 
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0.38 g (7.9 mmol) einkondensiertes Methylthiol hinzugesetzt und die Losung am auf -30" gekuhlten 
RuckfluBkiihler erhitzt. Zu dicscr Losung werden 0.38 g (2 mmol) Toluolsulfonsaure in 10 ml 
Dichlormethan in der Siedehitze langsam hinzugetropft und dann 1 wcitere h gekocht. Die Losung 
wird mit Wasser versetzt und ausgeschiittelt. Die gctrocknete organische Phase wird auf cine 
Filtriersaule (Kieselgel) gegeben und rnit Chloroform eluiert. Ausb.: 0.63 g (25 96). Schmp.: 127". IR: 
1370s (NH-Deformation) 16 0 S ,  16 0 S (CO-Valenz) 2810 w. 2920 w, 2980 w (S-Methyl), 3480 cm-' 
(NH-Valenz). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.95 (s. 3H, SCIIJ), 3.2 (s, 3H, OCH,), 4.2 (d, J = 7Hz, 
1H,H,).4.3(d.J=7Hz,lH,H,),5.0(brs,2H,Carboxamid),7.2-7.5(m,6aromat.H),7.~7.8(m, 
2 aromat. H). MS: M' m/c 314 (10 %), - OCH, 283 (2 96). - H,CNO 239 (6 %),- q H 4 S  180 (100 96); 
M--SCH,267(28 %).-CH,251 (21 %),-CO223(92 %) , 'HCNO 1 8 0 ( 1 0 0 ~ ) , M + - C ~ ~ H ~ , N ~ O  
Y1 (20 52). 
1 H-NMR-Nachweisvon6(CDCI3): 6(ppm) = 3.3(s,6H,0CH3),4.05(d,J = 6Hz, lH,H,),4.25(d,  
J = 6 Hz. IH, Hz), 5.0 (ers, 2H, Carboxamid), 7.2-7,s (m, 6 aromat. H), 7 .67 .8  (2 aromat. 
HI. 

9-( Ethy1thio)methylidenacridin-IO-carboxumid (7) 

7.5 g (0.0296 mol) 1 werden mit 7.2 g (0.0116 mol) ubersehiissigeni Ethylthiol und 5.1 g (0.029 mol) 
Toluolsulfonsaure in ca. 50 ml Eisessig versetzt. Nach 24 h wird Chloroform zugegeben und mit 
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Zu dcr abgetrennten organischen Phase wird etwas 
Kieselgel hinzugegeben und eingeengt. Das auf Kieselgel aufgezogene Rohprodukt wird auf eine 
Niederdrucksaule gegeben und mit Chloroform/Essigester (9 : 1 )  eluiert. Beim ersten Produkt 
handclt es sich um 4, das zweite stellt 7 dar, Schmp.: 132". IR: 1370 s (NH-Deformation), 1670 s 
(Co-Valenz), 2910 m, 2910 m (S-Ethyl), 3460cm-' (NH-Valenz). UV: h max = 307.5-309, sh 236 nm. 
'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.2 [t, 3H, S-Ethyl, 2.3 (q ,2H,  S-CH,), 4.5 (s, 1H = HSR), 5.0 (brs,  
2H,Carboxamid),7.2-7.7(m,8aromat. H). MS: M+m/c296(35 %),-SH263 (30%),-HCNO220 
( 5  %), - C,Hs,-H 193 (25 7 ~ ) ;  M+ - HCNO 253 (15 %), - G H ,  224 ( 1 0  %), - C=S 180 (100 
5%). 

9-fEthylthio-ethylsuffinyl~merhyl-9.lO-dihydroacridin-l#-carboxamid (8) 

1.0 g (2.7 mmol) 4 werden in Chloroform geliist und auf -78" vorgekiihlt. Zu dieser Liisung werden 
0.52 g (3 mmol) m-Chlorperbenzoesaure langsam hinzugetropft. Die Liisung wird bci dieser Temp. 
uber Nacht geriihrt. Zu der noch tiefgekiihlten Losung werden eine l0proz. L6sung von 
Natriumthiosulfat und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugegeben. Die Chloroformphase 
wird nochmals mit wenig Wasser gewaschcn, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird iiber eine kleine Filtriersaule (Kieselgel) gegeben und dann aus Methanol 
umgeflllt. Ausb.: 0.8 g (77 c/o), Schmp.: 154". IR: 1025 m (SO), 5 7 0  s (NH-r)eformation), 1690 s 
(CO-Carbonyl), 2860 W, 2930 w (S-Ethyl, SO-Ethyl) 3460 cm-I w (NH- und CH-Valenz). UV: h max 
= 201.5-202, 240-242, 278-282 nm. 'H-NMR (CDCI,): S = 0.8 (t, 3H, SO-Ethyl), 1.4 (t, 3H, 
SO-Ethyl), 2.2 (q ,2H,  SCH,), 2.7 (dddd, l H ,  53.4 = 8 Hz, J3.5 = 6 Hz, J3,h = 6 Hz, 53.7 = 6 Hz), 3.2 
(dddd, 1H,J,,,=8Hz,J4,5=6H~,J4.~=6H~),J4,~=6H~).3.7(d,1H,J~,~=4H~,H1),4.9(d,lH, 
J2,1 = 4 Hz, Hz), 5.2 (br s, 2H. Carboxamid), 7.1-7.4 (m, 5 aromat. H), 7 5 7 . 8  (m, 2 aromat. H), 
7.8-8.0 (m, 1 aromat. H). MS: M+ m k  274 (21 %), -C2H,S0 296 (30 %), -HCNO 263 (1 %), 
-C,H,SCH 190 (100 %) M+ -C,,H13N,O 151 (10 %). 

9-(L)iethylsulfinyl)methyl-9,lO-dihydroacridin-lO-carboxamid (9) 

1 .O g (2 mmol) 4 werden in Chloroform gelost und auf-78" vorgekuhlt. Zu dieser Losung werden I .  1 g 
(6 mmol) m-Chlorperbenzoeslure in Chloroform langsam hinzugetropft. Die Losung wird iiber 
Nacht bei diescr Temp gehalten. Anschlieaend wird zu der noch tiefgekiihlten Liisung l0proz. 
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Natriumthiosulfat- und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugegeben. Die Chloroformphase 
wird nochmals mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird uber 
eine Filtriersaule (Kieselgel) gereinigt und aus Methanol umgefallt. Ausb.: 0.8 g (74 %), Schmp.: 
147". IR: 1020 s (SO), 1370 s (NH-Deformation), 1690 s (CO-Carbonyl), 2920 w, 2970 w (SO-Ethyl), 
3360cm-' m (NH). UV: h max = 236-237,278,5-281 nm. 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.1 (t, 3H, 
SO-Ethyl), 1.9 (t, 3H, SO-Ethyl), 2.3 (q,2H, H,; Hg), 2.9 (dddd, IH, J-34 = 8 Hz, J3.5 = 6 Hz, J3.6 6 
Hz, J ~ , T  = 6 HZ), 3.1 (dddd, IH, J4.3 = 8 Hz, J4,5; 4.6; 4.7 = 6 Hz), 3.9 (d, lH, J1,z = 5 Hz, HI) ,  5.1 (d, 
1H,J2,, =5Hz,H2),5.2(brs,2H,Carboxamid),7.2-7.6(m,5aromat.H),7.6-7.7(m,1aromat.H), 
7 . 8 4 0  (m, 2 aromat. H). MS: MC m/c 390 (0 %), -C,H,SO 313 (5 '3%). -HCNO 269 (50 %), q H , ,  
-SO 192 (100 %). 

9- (Diethy~surfonyl)methyl-9,IO-dihydroacridin-1O-carboxamid (10) 

0.83 g (0.023 mol) 4 werden in Chloroform gelost und auf -40" vorgekiihlt. Zu dieser Losung werden 
1.8 g (0.01 mol) m-Chlorperbenzoesaure in Chloroform langsam hinzugetropft. Nach 5 h 
Reaktionszeit wird die Losung auf -20" envarmt und iiber Nacht bei dieser Temp. geriihrt. Die 
reduktive Aufarbeitung erfolgt mit l0proz. Natriumthiosulfat-Losung, ges. Natriumhydrogencarbo- 
nat und Wasser. Die Chloroformphase wird eingedampft. Ausb.: 0.63 g (64 %). 'H-NMR (CDCI,) 
(Rohprodukt): 6 (ppm) = 1.5 (t, 6H, SO,-Ethyl), 2.7-3.5 (m. 4H, SO,CH,), 4.6 (d, lH ,  J1,2 = 5 Hz, 
H,),5.4(br~,2H,Carboxamid),5.5(d,lH,J~,~ =5Hz,H2),7.2-8.0(m,7aromat.H),8.2-8.4(m,l 
aromat. H). 

9-(Merhoxy-methylsulfonyl)methyl-9,lO-dihydroacridin-IO-carboxamid (11) 

0.152 g (0,6 mmol) 5 werden in Chloroform gelost und auf -30" vorgekiihlt. Zu dieser Losung werden 
langsam 0.31 g (1 mmol) m-Chlorperbenzoesaure hinzugetropft und iiber Nacht bei dieser Temp. 
geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt mittels Natriumhydrogensulfit- und Natriumhydrogencarbonat- 
Losung. Die abgetrennte organkche Phase wird getrocknet und eingeengt. Ausb.: 0.14 g (68 %), 
Schmp.: 175". IR: 1130 s ,  1290 s (SO,), 1370 s (NH-Deformation), 1675 s, 1690 rn (CO-Carbonyl), 
2050 w, 2900 w, 2940 w, 2980 w (S-Methyl, 0-Methyl), 3340 s ,  3410 vw, 3450 cm-' s (NH-Valenz). 
'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 2.5 (s, 3H, SOzCH3), 3.4 (s, 3H, OCH,), 4.3 (d, J = 4Hz, IH, HI),  4.6 
(d, J = 4 Hz, Hz), 5.6 (br s, 2H, Carboxamid), 7.1-7.8 (m, 8 aromat. H). MS: M+ c/m 347 (15 %), 
-CH,SO, 267 (70 %), -H 266 (55 %). -CH, 251 (19 %), -HCO 223 (10 %), -HCNO 180 (100 
%) . 

9-(Ethylsulfonyl)methyl-acridin (12) 

Aus 10durch Umkristallisation aus Methanol. Schmp.: 234". IR: 1130s, 1300 s (Sulfon), 1520 m, 1550 
m, 1610 w (CC-Valenz), 2980 w, 2990 w (Alkyl), 3040 cm-' w (CH-Valenz). 'H-NMR (DMSO): 6 
(pprn) = 1.4 (t, 3H, SO,-Ethyl), 3.3 (q,2H, SOzCH,), 5.5 (s, 2H, CH,CO,), 7.6-8.5 (m, 8 aromat. 
H). MS: M+ m/c 285 (10 %), -C,H,SO, 192 (100 %). 
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